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ESTUDI LTRAESTRUCTURAL SOBRE LA QRGANIZACION
DE LOS FOLICULOS PRIMORDIALES EN LA RATA

INTRODUCCION

Diversos autores investigando al ovario, han obtenido miuitiple informacién
sobre diferentes aspectos de este drgano [Robinson, 1887; Gondos & Zamboni, 1969;
Merchant-Larios, 1978; Guraya, 1978). Pero, adn con la metodologla disponible en
la actualidad que ha permitido el conacimiente de eventos que tienen lugar en dicho
argano, incluso desde la ¢puca prenatal, no hasido posible todavia aclarar otros
de ellos. Al respecto, por ejemplo, destacan las discrepancias en los hallazgos
relacionados con la citodiferenciacion ovarica, come se menciona mas adelante en

este escrita,

En una revision que efectuaron Kafman-Alfaro et al. (1982) sobre las bases
de la diferenciacidn sexual, se indica queel programa biolGgico de diferenciacién
sexual se realiza en tres etapas sucesivas: |} Cramosdmica, ll} Gonadal y I} Fenotlpica.
Mientras que la primera etapa ocurre en las primeras horas después que se inicia la
gestacion, esto es, coma resultado de la fertilizacidén, fa segunda se presenta en el
humano casi al final del periodo embrionario en la Ga. § 7a. semana de vida
intrauterina (Sadler, 1986). A partir de éste tiempa y debido a las diferencias

funcionales del testicula, en comparacién con el ovarig, ocurre (a diferenciacién en el



P
resto de los genitales, llevando al individuoa mostrar un fenotipa definitivo que

puede evidenciarse a partir del 20. trimestre de la gestaclén (Moaore. 1985).

Eldimorfismo sexual que se presenta desde el cigoto, fue determinada por el
tipo de cromopsoma sexual del espermatozoide fertilizante, X o Y, ya gue el
cromosoma sexual del dvulo siempre es X. La combinacién de los cromasomas
sexuales XY desarrollard un producto masculing, en tanto que la combinacion XX

a un producto femenino.

En relacidn al desarrollo de la gdnada, se encuentra que en €l perlodo
embrianario temprano existen enla cresta ganadal, adem4s de las células germinales
primordiales, elementos mesodérmicos como: a) Epitelio Celgmicp {(epitelic germinal
o mesatelio}, que tapiza su superficie; b) Tubulos del Mesonefros, localizados hacia
la regidn hiliar; y ¢) Mesénquima, que forma el tejido de soporte para los elementos
antes mencionados. El establecimiento de estos componentes celulares conforma
unaimagen histalégica gonadal denominada “Etapa Indiferente”, debido 8 que ss
posible observar una arquitectura semejante tanto en al primardio gvérico comao en
el primordio testicular. Durante la diferenciacién sexusl histoldgica de la génada,
se observa que el testlc:ulo en comparacidn con el ovarig, pronto muestra adelantos.

Para explicarlos, se han propuesto mdltiples mecanismos (Witschi, 1951; Jost, 1972;

Kafman-Alfaro et al., 1982; Paranko et al., 1983; Miiller et al., 1984).
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Recientemente Mclaren (1991)cita que en la masculinizaciin de la génada
primitiva el gen Sry (en elratén), SRY len el humano), juega un papelimportante ya
gue este se expresa en las células somaticas gonadales, |1as cuales a su vez son las
responsables de la determinacidndel testiculo. El citado gen se localiza en el braza
corto del cromosoma Y, y sus siglas significan regién determinante del sexo del

cromosama.

Koopman et al. (19391), realizando experimentos en rat6én, también han
demostrado que un fragmento de DNA que contenga al Sry, es suficiente para dirigir
la formacién del testiculo cuando dicho fragmento se introduce a embriones de esta
especie, cramasdmicamente femeninos {transgénicos). Estos resultados en los que
se presenta reversion d‘el sexo, apoyan lo descritg por Kofman-Alfaro et al, (1982)
encuanto 8 que la tendencia natural del embridn en términos de diferenciacidn sexual
es hacia la feminizacidn, mientras que en el proceso de masculinizacién participan
multiples mecanismos reguladores. El gen Sry/SRY cabe consideralo entre estos
ditimos, ademds de los que se presentan en (os autosomas o en el cromosoma X

{(Kofman-Alfaro et al., 1982; McLaren, 1991},

Cualesquiera que sean luos mecanismos involucrados en los procesos de
diferenciacidn sexual gonadal, la primera manifestacidn morfogenética de las
diferentes poblaciones celulares que existen en l|a gdnada primitiva son unas

formaciones que a manera de cordones se organizan en la misma. A nivel de



microscopia de luz, a dichas formaciones acardonadas, Allen (1904) |as reporté
como “Cordones de Pflliger” en una revisidn efectuada en gdnadas de cerdo y canejo.
Brambell {1927) en su trabajo con génada de ratdn las menciona como “Nigleos
Epiteliales”. Gruenwald (1942) con su estudio en génadas de gato y humana las cita
como “Cordanes Sexuales”. Ohno & Smith (1964) las consideran camo “Cordones
Qvlgergs” en suinvestigacidn con ovarios de vaca. Jeppesen (1975) en el cobayg,
utilizando ademés micrascopia electrdnica , llama a los mismas cordones celulares
“Cordones Germinales”. Durante la vida fetal se pierde continuidad de las
formaciones acordonadas con la superficie, modificdandose entonces el aspecto
histoldgico de la gonada. Pero aunque en algunas especies 10 anterior se presents
durante la diferenciacién del ovarig, en otras aparece una segunda generacién de
cordaones celulares sienda consideradgs estas en este caso como “Cordgones Sexuales

Secundarios” o “Cordones Corticales” (Gruenwald, 1942; Carlson, 1981; Sadler, 1986).

En ambos sexgs, un corddn celular considerando cualquiera de las
denominaciones previamente mencionadas, esta constituido por células germinales
y células epiteliales, encontrdndose delimitado por una membrana basa! {Allen, 1904;
Gruenwald, 1942; Jeppesen, 1975; Mota &Makabe, 1982). Las células epiteliales de
dicho corddn mantienen su relaciéncon los gametos primitivos y son las que, una vez
ocurrida la diferenciacién sexual de lagénada, se denominardn células de Sertali

a células foliculares segun se les idantifiqyue en testiculo 0 en ovario respectivamenta.



Diversos autores han referido también a [as futuras células foliculares, ademds

de células epiteliales, como “Células de |la rete granulosa” (Peters, 1978), “Céjulas

del epitelio celular interno” (Merchant-Larios, 1979), "Células no germinales

(Wartenberg, 1982) o como “Células pre-granulosas” (Konishi et al., 1986).

Aunqgue, en cuanto a las células germinales se ha demostrado que poseen un
origen extragonadal(Chiquoine, 1854; Fujimoto et al., 1977; Alvarez-Buylla & Merchant-
Larios, 1986), en relacion al ovaria existen diferencias de opiniébn en cuanto a

la manera comgo se integran las células epiteliales (foliculares) en un corddn celular,

segun se ilustra en el presente diagrama:
ORIGEN DE LAS CELULAS FOLICULARES
MESONEFROS? , MESENQUIMA?

EPITELIO CELOMICO?

Como se observa, mientras existen quienes postulan que (ascélulas epiteliales

resultan de la proliferacion de células del epitelio celomico en especies talescomo
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el conejo, el cerdo (Allen, 1904), el ratén (Brambell, 1927}, el humano (Gruenwald,
1942; Pinkerton et al., 1961; Motta & Mackabe, 1982), larata (Torrey, 1945), el cobayo
(Jeppesen, 1975) vy la rana arhérea (Tanimura & lwasawa, 1989), cuadro 1, otras
autores sefalan que dicho componente epitslial se establece mediante el desarrallo
de células mesodérmicas del prapic blastema gonsdal, siendo esto apuntado en
anfibios (Witschi, 1951), vaca (Gropp & Ohno, 1966), ratén (Peters & Pedersen, 1967;
Odor & Blandau, 1969), hurdn (Deanesley, 1970}, humano (Printz et al., 1973), cerdo

(Pelliniemi & Lauteala, 1981), y el handicot (Ullmann, 1989), cuadra 2.

Cuadro 1.- El origen de las células foliculares a partir del Epitelia Celémica
8s gostulado por:

B.M.Allen 1904 Conejo, Cerdo Microscopfa de Luz
F.W.R.Brambell 1927 Ratén Microscopla de Luz
P.Gruenwald 1942 Gato, Humano Microscopla de Luz
T.W. Torrey 1945 Rata Microscopia de Luz
J.H.M.Pinkerton et al. 1961 Humana Histoquimica
Th.Jeppesen 1975 Cobaye Microscopla de Luz
y Electrénica
P.M.Motta 1982 Humano Microscoplia de Luz
S.Mackabe Electrénica y de Barrido
A.Tanimura 1989 Rana arbodrea Micrascopla
H.lwasawa Electrénicay

Autorradiografia




Cuadro 2.- El origen de las células foliculares a partir del Mesédnquima es
JPostulado par:

E.Witschi 1951 Anfibigs Microscopia de Luz
A.Gropp 1966 Vaca Histoquimica

S.0hno

H.Peters 1967 Ratdn Autorradiografia
T.Pedersen

D.L.Odor 1968 Ratén Microscopfa de Luz
R.J.Blandau y Electrdnica
R.Deanesley 1970 Hurdn Microscopla de Luz
J.L.Printz et al. 1973 Humano Microscopla de Luz
L.J.Pslliniermi 1981 Cardo Microscopla Electrénica
L.Lauteala

S.L.Ulmann 1989 Bandicot Microscopia de Luz

Existe también otra corriente que propone que en l|a formacidon de los
cardones celulares, ademds de los gametos, participan Unicamente células de los
tubulos mesonéfricos, los cuales en este caso forman elllamado sistema de |a rete
avarii, consigndndose esto enratdn (Biskov & Lintern-Moare, 1973; Upadhyay et al.,

1979) ,en oveja(Zamboni et al., 1979), y en rata (Satoh, 1985), cuadro 3.



Cuadro 3.- El origen de l|as células foliculares a partir del Mesonefros es

postulado par:

A.G.Byskov 1973 Ratén Microscopia de Luz
S.Lintern-Moaore

L.2amboni et al. 1979 Oveja Microscapla de Luz
y Electrénica

S.Upadhyay et al. 1979 Ratén Microscopia de Luz
y Electrénica

M.Satoh 1985 Rata Microscopia de Luz
vy Elecurénica

Como seapunta en elcasoquenosacupa, cada unode los elementas célulares
que constituyen al avario primitivo ha sido sefialado como fuente de origen de las
células foliculares, aunque cabe también aqul mencionar la posibilidad postulada por
otros autores, de el origen dual para estas células no germinales (Merchant-Larios,

1979; Wartenberg, 1982; Mackay et al., 1989}, cuadro 4.

Cuadro 4 - El origen dual de las células foliculares es postulado por:

H.Merchant-Larios * . 1979 Rata Autorrediografia
H.Wartenberg ** 1982 Humano Microscoplfa de Luz
S.Mackay et af.** 1989 Hamster Microscopfa de Luz

y Electrénica

* Epitelio Celdmico y Mesénquima
** Epitelio Celdmico y Mesonefros



La interaccidn entre los ovocitos y [as células foliculares se manifiesta de

diversas maneras, citdndose entre allas:

Las células foliculares son las encargadas de fagocitar a las células germinales
cuando estas degeneran (Gondos, 1971).

Las células foliculares ejercen un efecta inductivo para el cracimienta y sintesis
de DNA del ovocito, eventos que son obligados antes de que ésta inicie su divisidn
meidsica (Lintern-Moore, 1979).

Las células foliculares evitan el pasaje de substancias téxicas al ovogito
en crecimienta {Kang, 1974).

Las células foliculares participan en laformaciénde a zona peldcida, capa acelular
de compasicidn variable, principalmente mucopolisacéridos, que se depasita sobre
el avocita (Chiguaine, 1960],

Las células foliculares ejercen yna funcidn de masa {(volumen), favoreciendo el
transporte del ovacito a través de la trompa uterina (Carlson, 1981).

€l ovocito participa en |la proliferacidn, desarrollo y funcidn de las células foliculares
{Bucciane et al., 199Q).

Los ovocitos juegan un papel irmportante en la diferenciacién del tejido
esteroidogénico del ovario (Merchant-Larios, 1976j.

Si s¢ aceptara elorigende las células foliculares a partir de la rete ovarii, cabria
que las células antedichas participen en la inducciény/o prevencién dela
meiosis (Grinsted & Aagesen, 1984; Byskov, 1978).

Ambos tipos celulares constituyen la “unidad anatdémica funcional™ caracterfstica

del gvario (Merchant-Larios, 1975].
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Por lo tanto, queda consignado entonces, que |a estrecha relacién gntre lacélula
germinal y las células foliculares es la base para conformar el complejo histolégico
falicular que confiere al ovario adulto su caracteristica de glandula endécrina mixta, que
enla época reproductiva de la mujer, tiene camo funcién fundamental ademés de la

secrecidon hormonal, aportar el ovocitodecalidad dptima necesario para la fertilizacién.

En mamifergs y estrictamente bajo criterias morfoldgicos, cuando se estudian
las primeras etapas de la diferenciacidn sexual gonadal, hay acuerda en cansiderar
que la organogénesis testicular ocurre antes que la ovérica, debido a que la imagen
histoldgica dada por la organizacién de los cordones celulares antes mencionados,
aunadaa unagran vascularizacién anuncia la formacidn de los cordones testiculares
(tdbulos seminlferos del adulta), en cambio al ovario se le reconace *por exclusién”
porque en este caso los cambios histoldgicas no sontan espectaculares. Enrelacién
a esto Jost (1972} senala....”la diferenciacidn del testiculo es temprana y répida, en

cambio la dsl ovaria es lenta y tardia”.

Por otro lado. en la vida postnatal y desde el punto de vista funcional, cabe citar
aqul lo reportado por Hodgen {1982] yPadykula (1983). Ellos sefalan que enlos
ovarios se presenta asimetrfa, ya que durante el ciclo menstrual dichas 6rganos
muestran aspectos diferentes: mientras uno es pequeno no hiperémico, en el otro

existe hiperemia y se lleva a cabo fa maduracion del foliculo que culminard en
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ovulacidn. A propdsito de esto, a excepcion del trabajo de Ukeshima & Fujimota
{(1991), en el resto de |a literatura consultada no se encontrd reportado que existiera
diferencia en el desarrollo entre ambos Qvarios, posiblemente debido 3 que los

estudios no se realizaron con ese prapdsito.

Trabajos previas realizados en diversas especies (Richards, 1978; Biskov, 1978;
Hodgen 1982), citan gue tanto el crecimiento como la maduracién de los follculos
ovaricos tienen lugar a diferentes edades de lavida fetal o postnatal. Sin embargo,
auncuando se conace el tiempo de aparicién de los follculos ovéaricos a inclusa la
evolucidn que puedan experimentar, no se encontrd descrito el proceso que llevaala

formacién de una unidad faolicular cama tal.

Por lo citado anteriarmente, se realizd el presente estudio dirigiendo especial
atencién hacia las formaciones acardonadas y/o laminares del ovario en desarrollo,
ya que esenellas dondt; se encuentran mezclados los elementos que constituyen
al foliculo. Para responder a la pregunta sobre como se inicia la foliculogénesis
y utilizando como modelo a un roedor, se plantea la siguignte HIPQTESIS:

“En el ovario de la rata Sprague-Dawley hay particién de las formaciones

acordonadas primitivas cuando ya existe asaciacién entre el ovocito y las células

epiteliales, en un evento que se inicia en el perfodo prenatal”,
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Nos proponemos alcanzar los siguientes OBJETIVQOS:

A) Caracterizar morfolégicamente el inicio de la asociacién de las células epiteliales
caon el ovocito.

B] Describir los eventos morfoldgicos que llevan a la formacidn de las unidades
independientes (foliculo primordial a unilaminar).

Cl Determinar gl papel que juegan los otrus tipos celulares, también presentes en
el ovaria primitivo, en la formacidn del foliculo.

D) Establecer si los hallazgos encontrados son de presentacion simultdnea en

ambos ovarios.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron ratas Sprague-Dawley, las cuales se mantuvieron en candiciones
estables de temperatura, con ciclos de luz-obscuridad de 12 hrs. y consumo de
alimento y agua adlibitum. Cuanda las hembras se encontraban en estro, se pusieron
durante dos horas porla mafiana (9:00 - 11:00 firs.] con el macho, confirmédndose el
apareamiento por la presencia de espermatozoides en el frotis vaginal, Se siguid
esta forma de apareamiento ya que Watanabe & Endo (1988) reportan que de esta
manera hay menores posibilidades de encontrar diferencias en el dasarrollo de los

productos. La positividad del frotis sa marcd camo ¢l dia “0" de la gestacién.
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Se revisaronuntotalde 129 ovarios que comprenden acha edades diferentes.
Un minimg de nueve gdnadas por estadio en productos de 15, 17,19, 21 dlas de
gestaciony recién nacidos [ 22 dias post coito {p.c.)] asl cemao un minimo decinco ovarios
de tres, cinco y diezdfas postparto{p.p.}l. El dfa del nacimiento se considerd como
el dia “0” p.p. Cuando la rata gestante alcanzd la edad programada se anestesid
con éter, se expusieron los cuernos uterinos, se extrajeron los productos liberdndolos
de sus membranas extraembrionarias y placenta. Se disecaron los embrignes o
productos postparto si era el caso, se reconocid el sexo por la forma macroscépica
de las gonadas, fijdndose inmediatamente los gvarips, separando derechos de
izquierdos, en solucién de Karnovsky (Karnavsky, 1965 ) para seguirse procesanda

segliin se muestra en la tabla 1,

Microscopla de Luz.- Dsbido a que el ovario de las diferentes edades
propuestas para este estudio presenta forma variable { Fig.1 ), se dificulté obtener
secciones representativas de la region cefdlica, media y caudal de manera
sistematica, yaqueal disecarse por completo este drgano, adopta formas y/o posiciones
caprichosas durante el procesamiento. Por lo tanto, se tomdé como corte
representativo el obtenido a tres niveles distintos de profundidad, cuidando abarcar

con ellos a todo el Grgano.

Los cortes semifinos {1-2umde grosor) seobtuvieran enunultramicrotomo
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MT-1Sorval g LKBIII, se tifieron gon Azul de Toluidina al 1%, 0 Azul de Tgluidina-
Rojo Pironina al 1% an praporcion 3:1, obteniéndase con esta tltima combinacidn
un mejor contraste. Secolored ademds unovario por edad estudiada, con latécnica
de impregnacién argéntica (Merchant, 1979, madificado de De Marting & Zambani,
1967}). Las cortes se anglizaron en unmicroscoplo dptico Zelss, teméndose
fotograflas demostrativas de cada edad revisada, e identificando la célula germinal
se consignd larelacidn que guardaba can los otros tipos celulares, no considerdndose
para los resultados aquellas rglaciones en las que la célula germinal se gbservaba

seccianada enuna minima parte. La myerte celular fue otra observacién que se

cuantificd en la Iinea germinal.

Se confrontaron los resultados con el gvario contralateral.

Micro fa Electrdni ME}.- Se seleccionaron &reas representativas
de los gvarios de cada etapa estudiada, para la gbtencidn de cartes finos, los cuales
fueron contrastadas can acetato de uranilo y citrato de plomo {Reynalds, 1963],

observandose en un microscopio electrénico Zeiss EM9,

Anilisis estadisticg.- Se realizaron pruebas de “t” entre cada una delas etapas
de la foliculogénesis, y se llevaron acabo pruebas de correlacidn lineal con respecto
a8 mitosis y muerte celular de la célula germinal. Los valores utilizados en las pruebas
menciondas corresponden a datos encontrados enovario derecho y en ovarig izquierdo

por separado, Y para cada una de las edades cansideradas en este estudio.



Tabla 1.-_Procesamientg de Tejidos para Microscopia Electrénica
1.-Solucidnde Karnovsky (modificada®) .......cccveccereeecrmrronnanncan 1hora

2.-Buffer de Cacodilato de
SOdI00.TM PH7.3..iireeneniinnsnmtrsssnisassesaisssissssrsnmssssannaneess 19" (3 CAMDIOS)

3.-Fijador de Osmio-Zetterqvst (Zetterqvst, 1956)

PHZ .3 ettt ticenesseansres cetasassnsssessrseaasanssasaanssnrnrssaans e naeses 1hara
Q- AGUATRSIRBTR . sicissosincishsries issmivsses e s S isp T soviico v s 3tavados
5.- Deshidratacién
AICONOL 702 .. .oiiieeiiiinienarinensesseeisaressrsenasnesesssssseassessasvsenranesns 10min
ANl B2 rrrrrmirermm o fd iy G\ vesssssssnosmssorasnaessrnessanesnsansronsvans 10min,

Abo"d mo R R L Ty L R R TR N TP T P YT CE L TR E R TR PR T ) 1 oniﬂ.
Amh0|95°........... PN T PPN TN PP VYA R PPN T I PIETT N ATOOOTTITIADARITPIIECD 10min.
AICOROITOO® ......oiimminisrmninimmmnirasis s iasssessenssnesacons asnessnen 20min.

O O P I I O TrirT,

T IO IO PTOBBOINT . cuivenssinsiommsssaiininushonssiyesss sisemmansssussnpssiiigaansain 20 min.
8.-lmpregnacion
Oxido de Prapileno + Resina epdxica{i:1) viecrrieienierieneent 1Hora
Oxido de Propileno + Resina epoxica (1:2) ccceieinimennrnracnnn.. 1Hora
RESING @PAXICA .....veecvrrneereennecnraisrininvresnnenansanersasnsasssesnsannnan Tiempo segunla muestra

9.- Inclusién.

En moldes, dejdndose en estufa a 60°C hasta alcanzar la polimerizacidn.

* no contiene CaCl,

15



Morfologia del Ovario de la Rata
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Fig.1.- Esquemas que muestran la forma del ovario de larataalos 15, 17 y 19 dlas de

gestacion (a. b v c respectivamente), a los 22 diss p.c. (dia del nacimiento), v @ los diez
dias de vida postnatal (pre-puber].
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RESULTADOS

En el presente trabajo, con el fin de cuantificar la asociacion ovocito-célulals)
folicular(es) se describe a la foliculogénesis por etapas. Se consider6 ala etapal como
inicial y es aquella enla que la célula germinal se encuentra en contacto directo con otra(s)
célula(s) germinal(es), etapa |l si entre dos ovocitos se interpone una o mas células
epiteliales y etapa lll cuando el ovocito esta rodeado completamente por una capa de
células foliculares y se observa como unidad independiente en el estroma (Fig.2).
Cabe senalar aquf, que los hallazgos que se describen a continuacion son indistintos
para ovario derecho u ovario izquierdo, ya que el patrén de desarrollo que muestra

este drgano, fue semejante en ambos lados, durante las edades comprendida s en

=P eV AN
I

Fig.2.- Cortes de ovarios de rata de diferentes edades de la gestacion para
ejemplificar lastres etapasde la foliculogénesis descritas en el texto. l) Las flechas
indican el contacto directo de células germinales, mb = membrana basal, Il) Las
flechas indican la separacién entre lascelulas germinales por células epiteliales,
y I} La flecha indica un ovocito completamente rodeado por células foliculares
independiente en el estoma (e).

17



18
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Fig. 3.- Graficas que muestran la presentacion de las diferentes etapas propuestas para la
folicalogénesis. Notese que el patron de distribucidn de las mismas {fue muy semejanie en

ambos ovarios, en las diferentes edades consideradas en el presente esludio.
Qv. Der. n=196, QOv. [zq. n=185.
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15 dlas de gestacidn.- Macroscdpicamente el ovarlo presenta forma

alargada. Histolégicamente la poblacidn celular muestra una imagen semejante a
la etapa indiferente (menos de 15 dlas de gestabionl. Existe una mezcla de células
en la que destacan las germinales que han modificado su configuracién anterior -
célula germinal primordial- para canvertirse en avagonias, y son las de mayor tamario.
La etapal, muestra un predominio sobre las otras dos, no observéndose formadas

aun unidades foliculares (Fig.4a).

Los gametos pueden gbservarse en mitosis o interfase, e incluso algunos
muestran  imdagenes compatibles con muerte celular; en éste GItimo casa se

encuentran localizados preferentemente en la regidén de la médula ovarica

{Fig.ab).

La presencia de vasos sanguineas es escasa.lascélulas que se encuentran
en (3 superficie del gvario saon de forma variabie, y no asfentanaun sobre una

membrana basal,

A nivel de ME se abservd no solo el cantacto directo entre las ovoganias

sino también la presencia de puentes intercelulares entre ellas (Fig.5).
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Fig. 4.- Corte semifino transversal de ovario de rata de 15 dias de gestacion.
A) Los diferentes tipos celulares que lo conforman se presentan sin una organizacion
definida. Nétese la escasa vascularizacion. B) Aumento de la figura anterior.
Obsérvense entremezcladas tanto las células sorndticas (cs) como las germinales

(cg), estas Gltimas pueden presentar signos de muerte celular ( flechas ). Técnica de
impregnacion argéntica. A) 312X, B) 750X,

20
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Fig. 5.- Micrografia electrénica de ovario de rata de 15 dias de gestacién. Se observa
un - puente intercelular de limites electrodensos (flechas), extendiéndose del
plasmalema de una ovogonia(OV) a otra. 32,000X.

17 dias de gestacion.- Las ovogonias al igual que las células epiteliales se
disponen ahora en grupos. Algunos de ellos, dependiéndo de la manera como se
seccionaron, muestran una imagen acordonada (sus diferentes denominaciones se
han mencionado previamente), en tanto que otros tienen un aspecto laminar. Entre
dichas formaciones acordonadas y/o laminares (FAL) se encuentra mesénquima
escaso y vasos sanguineos. Con la técnica de impregnacién argéntica se presentd
una positividad delimitando a las FAL (Fig.6), al igual que subyacente al epitelio
celébmico cuyas células muestran aun forma variable y en algunos sitios se

presenta estratificado.
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Dentro de las FAL se observé un gran nimero de figuras mitdsicas en la
poblacién germinal, correspondiendo a esta edad el valor méximo encontrado de
ellas (Fig.7). Fue raro observar muerte celular de los gametos y de presentarse

puede tener cualquier localizacién en el ovario.

Fig. 6.- Corte semifino longitudinal de ovario de rata de 17 dias de gestacion.

a) Vistapanorédmica que muestra el aspecto histolégico ya caracteristico para esta
edad b) Mayor aumento para observar la composicion de una FAL: células germinales
(cg) de mayor tamanio y nicleo redondo, y células epiteliales (ce) de nucleo irregular,
Las flechas indican la positividad en el limite de la FAL obtenida por la coloracion
empleada. Entre una FAL y otra hay escasas células del mesénquima (cm) y poca
vascularizacién. Técnica de impregnacién argéntica. a) 125X, b) 750X.
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OVARIO DERECHO E IZQUIERDO
CELULAS GERMINALES EN MITOSIS
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Fig.7.- Gréfica que muestra el porcentaje de células germinales en mitosis en las
diferentes edades de vida prenatal, al nacimiento y vida posnatal, revisadas en el
presente estudio. Ndtese la presentacién de las divisiones celulares con un patrén
muy semejante en ambos ovarios, observandose a los 17 dias de gestacidn las
valores maximgs, en tanto que a partir de los 21 dias de desarrollo,ra fue posible
observarlas. (n= 165: Ov. Der. 82, Ov.12q.83.r=0.971).
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Es notable aun la etapa |, ya que son pocos 10s sitios donde células epiteliales

rodean a las células germinales. No hay todavia follculos.

URtraestructuralmente, par fuera de las FAL, se presenta un depdsito de fibras
coldgenas que se ghserva a bajo aumento como una zona electrodensa en el
estroma (Fig.8). La presencia de dichas fibras coldgenas explica la positividad

que se observa a microscopia de luz, citada previamente.

Dentro de las FAL se observa que el contacto directo entre las células
germinales en algunos sitios ya no es tan extenso,y que se pueden apreciar entre
elias prolongacianes citoplasméticas de las células epiteliales, etapa !l {Fig.9). Un
mayor aumento a este nivel, permite observar imagenes compatibles can

desmosomas entre |a célula germinal y |la célula epitelial, pre-folicular, {Fig,10).
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Fig.8.- Micrograffa electrénica de ovario de rata de 17 dias de gestacion. A) Se
muestra un ovocito (0OV) y células epiteliales (CE), componentes de una FAL .
Inmediatamente por fuera de ella se presentaunazona electrodensaque la separa
de las células del mesénquima (CM) . B) Aumento del recuadro para observar que
en la zona electrodensa seencuentran fibras de colagena cortadas transversalmente

( flechas). A) 3, 000X, B) 50, 000X.
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Fig.9.- Micrografia electrénica de ovario de rata de 17 dias de gestacion. Se observa
el interior de una FAL . Las flechas indican las prolongaciones citoplasméticas
de las células epiteliales (ce) que se interponen entre las células germinales (cg)
vecinas, etapall de lafoliculogénesis. 1950X.
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Fig.10.- Micrografia electrénica de ovario de rata de 17 dias de gestacion. a) Se
observa una extensién citoplasmatica de lacélula epitelial o prefolicular (CE) entre
dos ovocitos (OV). b) Aumento del recuadro, las flechas sefialan imégenes
compatibles con desmosomas entre el ovocito (OV) y lacélula epitelial (CE).
a) 4,400X, b)50,000X.
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19 dias de gestacidén.- En esta edad un cambig que llama la atencidn en el

gvario es su aspecto macroscdpico, muestra ahora un surcoen la parte media del

hilio, semejdndose a un frijol.

Histoi6gicamente el aspectodelas FAL no se ha modificado notablemente,
permarnecen sin mastrar un grosor u arientacion especificos; en los cartes tefidos
con sales de plata se observa que la positividad gue las rodea se interrumpe

donde se presenta continuidad con el apitelio superficial el cual se presenta

pseudo - o estratificado.

Aunque la mayor(a de los ovocitos se encuentran en la profase de la primera
divisidn meidsica pueden observarse todavia algunas ovogonias en mitosis (Fig.11).
Nuevamente un gran ndmero de gvogonias v ovocitos se encuentran en contacto
directo entreelios, siendo en esta edad donde la etapal alcanzé el pico maximo,
en tanto que la etapa ll presentd los valores minimos. Las faliculos, etapalll, adn no

estdn presentes (Fig,3).

En esta etapa de la gestacidn, en los ovarios donde se observd muerte
celularen 12 linea germinal, su localizacidn preferenternente fue hacia la regidn

medular,
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A nivel de ME un hallazgo llamativo fue la presencia de una l1&mina basal
delimitando a la(s) FAL e inmediatamente por fuera de ella siguen observandose
fibras coldgenas (Fig.12). Lo anterior hace suponer la formacion de la membrana
basal, citada por diversos autores, que se observa delimitando a los cordonesy

que con la tincidn argéntica puede evidenciarse con microscopia de luz.

Fig.11.- Corte semifino de ovario de rata de 19 de gestacion, Las células germinales
se presentan en mitosis (flechas) o meiosis (me) dentrode las FA L. Ndétese la
continuidad de estas dltimas con el epitelio celémico (ec) y el aspecto estratificado
del mismo. Azul de Toluidina. 320X.
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Fig.12.- Micrografia electrénica de ovario de rata de 19 dias de gestacidn.
Se muestran células epiteliales (CEp) o prefoliculares las cuales forman parte de una
FAL, inmediatamente por fuera de estas células se observa la lamina basal (Ib)
y fibras de coldgena (fc) cortadas transversalmente, CEs = células delestroma. 7,500X.

21 dias de gestacién.- Macroscépicamente se observa que se ha acentuado
el surco de la regién hiliar, dando al ovario el aspecto bilobulado que presenta al

nacimiento.

Dentro de las FAL es mayor la proporcion de ovocitos que se encuentran en

la etapall de la foliculogénesis, ha disminuido la etapal y la etapalll ain no
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estd presente.

Aunque hay una proporcldn semejante de ovocitos en degeneracidn, an
comparacion can la edad anterior, un hallazgo frecuente para esta edad, fue la
localizacidn de éstos preferentemente en la médula. No se observaron mas figuras

mitdsicas en los ovocitos siendo homogéneo el aspecto meidsico en los mismaos.

De los 20 ovarlos revisadas para esta edad, ocho de ellos (40%] presentaron
una regidn de extensidén variable, formada por columnas de células epitelialesy
porescasas 0 ninguna célula germinal (Fig.13). Esta “zona estéril” al parecer tiene
suorigen en las células del epitelio celdmico ya que este se presenta estratificado,
muestra algunas figuras mitdsicas y sus células se proyectan hacia el interiar del
ovario ensitios donde seobservan interrupciones en la membrana basal. Enotras
regiones de la génada donde la poblacién germinal formaba parte importante de
dichas hileras de cé!ulas,'fue frecuente observar Ia continuidad de las mismas con

el epitelio celdmico por interrupciones de la membrana basal [Fig.14).
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Fig.13.- Corte semifino de ovario deratade 21 dias de gestacion. Una region del
érgano se encuentra formada casi ensutotalidad por células epiteliales. En el texto
se ha descrito dicha region como "zona estéril” (ze).  El epitelio celémico se
presenta estratificado. Azul de Toluidina. 200X.
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Fig. 14.- Corte semifino de ovario de rata de 21 dias de gestacién. Obsérvese que el
epitelio celémico (ec) pseudo-y estratificado en algunos puntos, se continua con
las FAL en donde la membrana basal esta interrumpida ( flechas ). Las células
germinales estan en meiosis. Técnica de impregnacion argéntica. 500X.
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Recién nacida.- En térmings gerierales, adn se conserva el aspecto
histolégico acordonado y/o lsminado del ovario. En relacién 8 la edad descrita
prevismente, se mantiene casila misma propercidn de ovocitos enlaetapalylldela

foliculogénesis, estanda presentes ahora los primeros foliculos unilaminares.

Nuevamente llama la atencién la muerte celular que se presenta en las
células germinales y su localizacion preferentemente enlamédula del ovario

{Fig.1b], correspondiendo a esta etapa del desarrollo a uno de lgs dlas en que se

encontraran !os valores méximas de células germinales degeneradas (Fig.18).

El epitelio celédmico sigue presentdndose constituldo por varias capas de
células, y las de localizacion mas profunda se proyectan hacia |a parte cortical
del ovario en sitios donde no hay membrana basal, segun se observa en los

cortes tefidos can |a técnica de impregnacidn argéntica.

De 19 ovarios estudiados,en 12 deellos(61.15%) se presentaron también

las “zonas estériles” previaments mencionadas.

Con ME se observd que las células que se disponen en columnas en las
zonas estériles presentan una morfologfa semejante a las células que tapizan la
superficie del ovario (epitelio cel¢mico) y que estdn delimitadas por una membrana

basal. Dichas células presentan nucleo irregular caon un gran nucléolo y agrupaciones
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de heterocromatina principalmente en lamembrana interna de la envoltura nuclear.
El citoplasma de estas células contiene abundantes mitocondrias, reticulo endoplasmico

rugoso y polirribosomas (Fig.17).

Células con caracteristicas morfoldgicas como las que se han citado, se observan
apoyandose sobre el plasmalema de los ovocitos y enviando prolongaciones

citoplasméticas para envolverlos casi por completo, etapall (Fig.18).

Fig. 15.- Corte semifino de ovario de rata recién nacida. Se muestra lamédula, region
del érgano donde se presenta gran cantidad de ovocitos en degeneracion (flechas),
hallazgo frecuente para esta edad. Azul de Toluidina. 200X.
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OVARIO DERECHO E IZQUIERDO
MUERTE CELULAR
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Fig. 16.- Grafica que muestra el porcentaje de células germinales con signos de
degeneracidn. Ndtese que la muerte celular alcanzd valores méximos alos 22 dias p.c.
(diadel nacimiento} y a los tres dias p.p., entanto gue esta observacién fue minima g
los 17 dfas de gestacién. Los hallazgos fueron semejantes en ambos ovarios.
INn=381:0v.Der, 193,0v.lzq. 188.r = 0.967}.
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Fig. 17.- Micrografia electrénica de ovario de rata recién nacida. a) Se observa una
formacién laminar y su limite, la membrana basal ( flecha ). N6tese que en la
composicion de dicha lamina solo se encuentran células epiteliales (ce). Por fuera
de ella, en el estroma se identifican fibroblastos (fi). b) Mayor aumento de una célula
epitelial para observar la calidad de sus organitos. N= nucleo, RER = reticulo
endoplasmico rugoso, M =mitocondrias, P = polirribosomas, gl = gota lipidica. Las flechas
indican las interdigitaciones entre las células epiteliales vecinas. a) 1,950X.b) 7,000X.
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Fig. 18.- Micrografia electrénica de ovario de rata recién nacida. Obsérvese un
ovocito (OV) cuyo plasmalema se encuentra completamente cubierto por
extensiones citoplasméticas de las células epiteliales (CE). Por fuera de este complejo
ovocito-células epiteliales ( prefoliculares ) se encuentran algunos ovocitos en

degeneracién (Od). 1,950X.
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3 dlas postparto.- Para esta edad, ha cambiado el aspecto histoldgico del
ovario; ha ocurrido fragmentacién en la mayor parte de las FAL. Se presenta una
formacion mayor de follculos primordiales, sobre todo en la regidn medular del

dérgano. .

La muerte celular en los ovacitos sigue con valores importantes, destacanda la
localizaclén no solo en la regién de la médula sino que ahora también hacia

la regién cortical.

El epitelia celdmico se presenta en algunas puntos pseudoestratificado, v en
otros es estratificado invaginandose hacia la regidn subcortical del ovario. Se

presentan aun figuras mitésicas en las células del citado epitelio (Fig.19).

De diez ovarios estudiados para esta edad, cinco de ellos (50%), mostraron

también zonas estériles, aunque de menor extemsidn,

Con ME se observd la compaosicidn de un follculo primardial: un ovocito
primario se encuentra envuelto campletamente por extensiones citoplasmaticas de
células epiteliales. Algunas de dichas células se presentan aplansdas, entanto que otras
han modificado esta forma pues su grasar ha aumentadag. Por fuera del faifculo
hay wunamembrana basal, y en el estroma se observan fibroblastos, células que

tuvieran su origen en al mesénquima (Fig.20}.
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Fig. 19.- Corte semifino de ovario de rata de tres dias p.p.. Se observan los primeros
foliculos primordiales (fp) en la regién de la médula - etapalll -, en tanto que en la regién
de la corteza empieza a destacar la necrosis en las células germinales (flechas).
Nétese en las células del epitelio celémico una mitosis (*). Azul de Toluidina-Rojo
Pironina. 250X.

Fig.20.- Micrografia electr6nica de ovario de rata de tres dias p.p..Se observa un
foliculo primordial compuesto por un ovocito (ov) y células foliculares (cf) que lo
rodean por completo, estas Gltimas muestran un ntcleo irregular. En el estroma
destacan los fibroblastos (fi). 1,000X.
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5 dias postparto.- En esta edad, la superficie del gvario se presenta
aun con un contorno regular. Histaldgicamente la etapa |l alcanza el pico méximo, su
lacalizacion es sobre todo en la regidn de |3 corteza, ya que en la médula 1o gque mas
destaca es el gran numera de foliculas que han iniciado su cracimiento. En este caso
se canstderd a dichgs elementos como unidades foliculares, etapa lil, aunque se

presentara mas de una capa de células foliculares radeanda al avacito.

La muerte celular muestra un considerable descenso en |a poblacion
germinal, y al igual que la edad citada previamente, de presentarse, sulocalizacidn

s sgbre todo sn la regidn cortical.

El epitelio celdmico exhibe un aspecto gstratificada, en algunos sitios siguen

presentandose invaginaciones del mismo hacia la regidén cortical del avario {(Fig.21).

Solo en uno de lus diez ovarios estudiados para asta edad, se presentd una

regidn pequena, de aspecto semejante a lo mencionado anteriormente como

“zona estéril”.
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Fig. 21.-Corte semifino de ovario de rata decincodfasp.p.. Elaspecto acordonado
y/ o laminado del ovario primitivo casi se ha perdido. Nétese las invaginaciones

del epitelio celdmico hacia la corteza del 6rgano (flecha). Técnica de impregnacion
argéntica. 256X,

10 dias postparto.- E| aspecto macroscépico del avario se ha modificado,
ahora muestra en su superficie irregularidades gque corresponden a las protrusiones de

los foliculos en crecimiento. Una gran cantidad de ellos se presenta como foliculos

antrales (Fig.22).

La etapa | alcanz6 en esta edad, los valores minimos, en tanto que la etapa lll
continta en ascenso (Fig.3). Los ovocitos que se encuentran aun en etapa |l son de

localizacidn cortical, en tanto que el resto del 6rgano se encuentra ocupado por

completo por foliculos en crecimiento.
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La muerte celular en los ovocitos alcanzé valores parecidos a los de la edad

anterior.

Del total delosovarios revisados para esta edad (12), en su mayoria, el
epitelio celémico es ctbico o aplanado, y en los sitios donde se encuentra

estratificado adn, se observaron figuras mitésicas ocasionales (Fig.23).

Fig. 22.- Corte semifino de ovario de rata de diez dias p.p.. Nétese el crecimiento
folicular que tiene lugar en la médula, en tanto que en la corteza se presentan en gran
nimero ovocitos en etapall. El epitelio celdmico se ha adelgazado, y sus células
son cubicas o aplanadas. Técnica de impregnacién argéntica. 200X.



Fig. 23.- Corte semifino de ovario de rata de diez dias p.p.. N6tese que en los sitios

donde el epitelio celédmico es aln estratificado, presenta figuras mitésicas (flecha).
Azul de Toluidina-Rojo Pironina. 320X.

DISCUSION
La revisién histolégica y ultraestructural del ovario de la rata Sprague Dawley,

desde la edad a partir de la cual morfolégicamente se le puede distinguir deltesticulo

(15 dias p.c.), hasta la edad postnatal de diez dias, ha permitido observar la

organizacion que se presenta a nivel de los diferentes tipos celulares que lo

constituyen inicialmente, evento que tiene lugar como parte del proceso histogenético

propio para este 6rgano.
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La primera modificacién evidente que se encantrd en la pablacién celutar
presante en el ovario primitivg, coincide con los hallazgos de Allen (1904), Brambell
(1927), Gruenwalid (1942], Ohno & Smith{1964) y Jeppesen (1975) y que consiste
en una segregacidnde las células germinales y epiteliales (futuras células foliculares)
que se delimita por una membrana basal. Dicha(s) segregacién(es) adopta(n) una
configuracién acordonada encontrdndose entre ella(s], células del mesénquima vy

vasos sanguineos,

Dentro de las citadas segregaciones (homdlogas a los cordanes testiculares y
futuros tobulos seminiferas del testicula adulto Jque se han descrito en €l texto comao
FAL, y aln /n dtero, tiene lugar la foliculogénesis, entendiéndose por esta laserie
de eventos que tienen como finalidad la formacién de un foliculo unilaminar o

primordial,

El proceso que lleva a la elaboracién de la unidad base para la farmacidn
de la(s) estructurals] funcionalies) del ovario adulto, se describe par etapas. El plan
morfometrico que se siguid en el presents trabajo, se tomd del diagrama ariginal que el
Or. Merchant-Larios propone para la foliculogénesis(Merchant-Larios and Chimal-
Monrgy, 1989). En dicho diagrama se representa lo siguiente: El estada |(de
ovacito), estado Il {epitelial), y gstado Il (estroméatico), habiéndose mencionado
previamente |la caracteristica de cada uno de ellos. Este sistema de anélisis de la

foliculogénesis permitié na solo cuantificar el fenémeno que nos ocupa, sino
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ademas abservar el pspel que desempefian los otros elementos, no foliculares, en

el gvario en desarrollo.

En ¢! presente trabajo se encontrd qus cuando se ha empezado a diferanciar
el ovario, 15 dias p.c., estan presentes |as células germinales como ovogonias las
cuales se encuentran en constanta multiplicacidn ya que fue notable ohservar en
ellas un gran numero de figuras mitdsicas, sobre tedo alos 17 digs de gestacién. A
partir de los21dlasp.¢.,no se observaron mas divisiones celulares. Entances, ya
que de los 15 a 19 dias de gestacidn se estuvieron formanda nuevas células
germinales, al quedar en contacto directo unas con otras, o bien incluso unidas por
puentes intercelulares, como se demuestrs por microscopia electrdnica, se observé
que la etapal tiene unpredeminio sobre las otras dos durante este tiempo {Fig.3).
sobre todo a los 19dias de gestacion, ya que como se ha mencionado,a los 17

dias del desarrollo se presenté el mayor indice mitésica.

Para cuando la rata nace (22 dfas p.c.), la imagen histo/dgica del ovario se
mantiene encondiciones semejantes a la de los 21dlasp.c., en cuanto a la
proporcidn de ovocitos en etapal y Il; haciéndose presente solo a partirde
ahora la etapalll. El hallazgo llamativo para este dfa del nacimiento fue la gran
cantidad de aovacitos en degeneracién. En los dlas previos considerados en este estudio,
la muerte celular en la linea germinal -ovagonia u gvacita- ng se presenté como un

fendmeno relevante. como se observa en laFig.1
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En este estudio, |a edad a la cual se pueden identificar |8s tres etapas que se
sefnalan para la foliculagénesis en el mismo campg histoldgico, es tres dias p.p.
porque en esta edad aunque la etapa ll empieza a presentar {ndices elavados, es
cuando la etapal muestra apenas un descenso y la etapa lll e5té presentando
también valores crecientes. Este esquema es semejante alos cincodlas p.p., con
la salvedad que los foliculos que se presentan entonces ya no son propiamente
unilaminares y su aspecto se ha modificado. Aunque la compgsicidn del foliculo
es la misma, e¢s deeir presenta un avocita y células faliculares, estas dltimas se
presentan en numero variable de capas oincluso, como se observa a los digz

dias p.p.. ya en algunos se ha farmade un antro.

En [a rata, la estructuracidn de las unidades foliculares es uno de los eventos
que se presenta durante la morfogénesis e histagénesis avéarica en el perlodo
prenatal. En relacidn a fa marfogdnesis, otro procese involucrado en la adquisicion
de fa forma de este drgano, puede ser |5 muertae celular programa (MCP).
Saunders {1966] en su trabaju sobre muerte celular en sistemas embrionarios, ha
repartado la importancia de (a misma coma parte del desarrolle temprano en muchos
animales. E{ sefiala también necesidades para que se presente tal condicidn celular;
por gjemplo como un svento fileagenético, tal es el casa cuando se requiere sliminar
organos que no serén de utilidad en (a vida adulta (el pronefros y mesonsefros da los
vertebradas superiares). También si se precisa remadelar el tejido a se requiere la

formacidn de pliegues 0 de la confluencia de primordios, la MCPes el mgcanismo
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para lagrarlo, considerdndose en estos casas coma muerte histogenética y muerte

morfogenética, respectivamente.

Nuestras hallazgos estdn de acuerdo con lo citado en el parrafo anterior, ya
que siendo el ovario un drgano que se revisd durante su desarrollg, se encontrd que la
muerte celular es un fenémenc que noO 5010 esta presente, sino que s8 observé con
un cierte patrdn de distribucidn. Hubo la presencia de necrosis en ciertas edades del
desarrollo donde se presentaba un cambio espectacular en elovario. Alrespecto
cabe destacar, por ejemplo, 1a distribucién de la muerte celular enlaregidndela
médula 0 hacia el hilio, a los 19 dias de gestacidén, edad a 1a cual el ovarig modifica
su forma ya que se empieza a doblar sobre simismo perdiendo asfsu forma
alargada. Par otro (ado, se ha tratado de explicar el porqué los follculos inician su
formacidn en la regién de la méduladel ovario. Al respecto, Reeves (1979), ha
reportado que es aqul donde se presenta escasa resistencia fisica, por 1o tanto
se tolera el crecimiento de estructuras, 0 bien que es en la médula donde
se presenta (a mayorirrigacidn, Otras autares (Byskov & Lintern-Maoore,1973),
justifican la farmacidn de los primeros follculos en la médula porque es en este sitia
donde se encuentran las ¢células de la rete ovarii, a partir de las cuales, segun sus

observaciones, se forman las células de la granulosa (foliculares).

En el presente trabajg, se encanird quela necrosis se presenta en forma

masiva en la regién de la médula, en el tiempo del desarrallo del ovario, en
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que tiene lugar la formacidn de los primeros foliculos (dia del nacimientol. Este
hallazgo puede representar entonces,un ejemplo de los beneficios de la muerte
celular, citados por Saunders {1966). Si fuera el caso, este fenémena corresponde
a la muerte histogengtica, y especulando, su utilidad serla de naturaleza mecénica,
que se vuelve 3 poner en prictica a los cincodias p.p., Ya qus se observé que
cuzgndoenla carteza del ovario tiene lugar la formacion de unidades faliculares,
la muerte celular en esta regibn del drgano, se habla presentado en forma

importante.

La muerte celular a la cusl se ha hecho referencia se refiere a los procesos
degenerativos de la célula germinal -ovogonia v gvecito- que forma parte de una
formacion acordonada o laminar antes de que se fragmente. Cuando esto ltimo
ocurre, entonces el fenémeno de muerte celular, cuando se presenta, se cansidera

como uno de los cambios pertenecientes a la atresia folicular (Byskov, 1978).

En cuanto a los tibulos mesanéfricas que se localizan inicialmente hacia el
hilic del ovario primitivo, no se gbservé a través de las diferentes edades propuestas
para este estudio, que presentara contribucién alguna en la histogénesis ovérica.
Aunque diversos autores como Byskov & Lintern- Moare {1973}, Zamboni et al.
{1979}, Upadhvay et al. (1979), Satoh (1985, 1991) y Stein & Anderson {1979} han
reportada que el mesonefros {a partir del cual se forma la rete avarii) es la fuente
de arigen para las células foliculares, en el presente trabajo no se encontrd

evidencia de que los tibulos mesonéfricos tuvieran una diferenciacién comola



que ha sido citada. Aunque estos tdbulos estuvieron presentes en las etapss
tempranas de la diferenciacion ovérica, no se observé en ellos ni proliferacién celular
ni cambios morfoldgicos que indicaran su participacidén en la formacidn de! {alicula.
Ademds, confarme el ovario tiene mayor edad gestacional, este sistemade la rete ovarii

fue menos evidente, lleganda a involucionar casl por completo después del nacimiento.

La discrepancia entre l0s resultadas de los autares que proponen un origen
mesonéfrico para las células faliculares y los del presante estudio, pudieran explicarse o

bien por las diferentes especies utilizadas, o porlas diferencias en las etapas estudiadas.

Enrelaciénal mesénquima, otro delos componentes celulares que constituyen al
ovario primitivo, no mostrd cambios significativos durante las primeras edades que se
revisaron eneste trabajo. En el testiculo por el contrario, se harepgrtado que esta capa
germinativa tieneuna participacionimportante en los estadiosiniciales de la diferenciacién
sexual gonadal. Al respecto, se ha observado el establecimiento de una arquitectura
vascular temprana a partir del mesénquima, o bien que éste separa las formaciones
acardonadas que se presentan en el testlculo primitivo, del epitelio celémico para la
formacidn de fa albuginea (Peters, 1970; Merchant-Larios, 1978; Paranko, 1986}. A partir
de este mismo tipo celular, el mesénquima, tiene lugar la diferenciacién de las células
encargadas de la secrecidn de hormonas que actuan en [a epoca fetal parala diferenciacién

de las genitales externos (Sloan & Walsh, 1976].
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Eventos como los citados permiten considerar entances, que el desarrollo

del testiculo gcurre antes que el del gvario.

En Iz presenterevision, el mesénquima del ovario empieza a destacar cuando
s€ interpone seccionando algdn punto delals) FAL, y llega a rodear porcompleto
al complejo formado por un ovgcito que sa ha asociado con varias células
epitellales. Lo anterior acontece sobre todo a partir de la época préxima al
nacimiento. Las unidades faliculares estén separadas del masénquima por una
membrana basal. Paranko (1986) describe a ¢ésta dltima, como un soports

estructural ,como barrera semipermeable y como substrato para (@ migracigncelular,

Diversos autores (Walff, 1968; Cuntia et al,, 1981, 1985; Merchant-Larios, 1984;
Mizuno & Yasugi, 1990) sefialan que el mesénquima es uncompartimento tisular,
que también juega un papel impartanta durante la organogeénesis. En esta caso, su
actividad se ha asociado con la epitellal, reflriéndose a elta como {3 relacidn
gpitelio-mesénquima en la cual éste Gitimo induce al primero a que lleve a cabeo
una morfogénesis y citodiferenciacidn especifica del tejide donde tal enlace est4
teniendo lugar. Tal interaccidn no solo ocurre en tejidos embrionarias, sing que
también se presenta en Organos adultos, representada en este particular por la
asociacidn estroma - epitelio.

En el caso que nos ocupa, la interaccién epitelio-mesénquima se lleva a
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cabo entre las células foliculares {companente epitelial), ylas futuras células de la
teca (componente mesenquimatico). Tal interaccidn se presenta cuando el compleja
ovaocito-células follculares se va rodeando por completo de células del mesénquima

{estroma), etapa !ll.

Hirshfield (1991), reporta que la expresidbn de Ia interacciéon epitelio-
mesénquima cansiste en la regulacién del crecimiento y la diferenciacién de las
células epiteliales, via factores de crecimiento, por parte de las del mesénquima.
Otros autares, Wessslls & Rutter {1969), seiialan que el mesodaermo estimula la
sintesis de DNA y asfla praliferacién de células epiteliales. Tal interaccidn citada,

explicarfa el inico del crecimienta del folfculo que seobsarva en el perfodo negnatal.

Por atralada, Merchant-Larios (1975, 1978) cita también que esta interaccidn
epitelig-mesénquima tieng lugar tardfamente en &! desarrollo, comparado con el
testiculo. Esto es encuanto a la diferenciacion de tas células que sintetizan esteroides
¥ que se ariginan del estroma, evento que es mediado por [as células germinales on et
avarig, ya que cuando estas células son eliminadas la mencionada diferenciacién

no tiene lugar.

La muerte celular en las células del mesénquima ng fue valorada, por no
formar parte de los objetivos de este trabajo, en tanto que la ocurrencia de mitasis en

estas células fue una observacidn esporadica.
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Al epitelic germinal o celdmico, Reeves {(1979) lo describe como un manto
celular que recubre |a totalidad de lasuperficie del gvario, y sefiala ademds que
la ultraestructura de sus c¢élulas confirma su bajo grado de actividad, mastrando
escasa desarrollo de sus organitos citopiasméticos. En el presente trabajo, se
observd que en este componente del avario, en relacidn a su actividad mitdsica
fue relevante, ya que las divisiones celulares fueron frecuentes sobre todo cuando
la etapall de I3 foliculogénesis estd teniendo lugar; ésto explica el aspecto
estratificado que se dgscribe en ¢él durante las diferentes edades revisadas.
Cabe serialar que cuando se utilizé la técnica de impregnacién argéntica, se
present® aen forma constante interrupcionas en diferentes puntos de la membrana
basal, estructura donde descansa el citadoepitelio. En tsles regiones sa mostraba
una continuidad c¢on las FAL. Lo anterior hace suponer la contribucidn del
epitelio celdmico en la organizacidn de éstas dltimas aportando su companente

gpitelial.

Cuando se revisaron ovarios entre los 19dlas de gestacidn y los tres
dias p.p., se encontrargn regiones de extensignes variables, formadas por hileras
de células epiteliales las cuales semejan a las de las |dminas a cardones. En
estas dreas, rara vez se c¢bservaron ovocitgs, razdn por i@ cual en este trabajo
se les describe como “zonsas estériles”. Cabe sefialar aqul, que la presenciade
tales regiones estériles se pudo haber favorecido por la orientacion del corte
Y que entonces correspondan a seccignes tangenciales de la superficie del

ovario.
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La imagen ultraestructural de las células que se encuentran en (as citadas
formaciones estériles, semeja a la descripciédn que Taketa-Hosotani et al. {1985)
reportan para las células pregranulosas, Ellos destacan (a presencia de nucleo
Irregular con un grannucléolo y agrupacianes de hetsrocromatina principalmente
en la membrana interna de {a envoltura nuclear; el citoplasma de estas células
contigne retlculo endopldsmico y abundantes mitocondrias. En virtud dequela
morfologia de [as células del epitelio celdmico semeja a la de las células
de las FAL estériles, cansideramos que tal epitelio contribuya al origen de dichas

estructuras.

De presentarse én vertebrados superiores, |la proliferacién de las células
epiteliales formando FAL estériles, l[a fragmentacién de las mismas vla interaccién
epitelio-mesénquima pudiera explicar la existencia de folfculos sin ovocito, hallazgo
gue fue primeramente repartado en el humano en 1986 por Coulam et al. como el

Sindrome del follculo vacio.

La formacién de una tanica albuginea que separara por completo la
superficie del interior del ovario, no fue evidente en ninguna de las edades
revisadas. Porlg anterior, las FAL que se extienden entre estas dagsregiones
ovéricas se consideran formaciones originales que pueden recibir las
denominaciones de Allen{1904), Brambell (1904), Ohno & Smith (1964) o Jeppesen
{197%5). Esdecir,en el caso de la rata no se chservd una segunda generacidn

de cordones celulares como ha sida citado por Gruenwvald (1942), Sadler (19886),
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Carlsan {1981) que ocurre para otras especies.

Forabosco et al. (1991}, citan que la organogénesis del ovario puede ser
considerada completa cuando en la corteza primitiva no se encuentran mas
ovocitos “desnudos”, debido g que estos estdn involucrados en la foliculogénesis.
Sin duda, esta interpretacién se debe a la limitacidn técnica y al material utilizado
por estosautores, ya que como queda claro en el presente estudio, las ovocitos
siempre estan asociados con células epiteliales y una |ldmina basal.De manera
que en ningun momento estan “desnudos”™ como aparecen en cortes histolégicos

de tejidos embrignarios inclufdos en parafina.

En la revisidn que se ha llevado a cabo en la rata, se puede considerar
que la foliculogénesis -asaciacion célula germinal y células epiteliales-se completa
en la segunda semana p.p., cuando practicamente todos los ovocitos se
encuentran en la etapalll. Tanto la zonamedular coma (a cortical han perdido el
aspecto acordonado 0 laminar que las caracterizaba, aunque adn se& pueden
encontrar en I3 ultima regidn ovocitosenla etapall, en tanto que en la primera

regién se presentan folfculos en difsrentes etapas de crecimienta.

Por cotro ledo, el estudio que se hizo por separado delovarioizquierdo y
del gvario derecho, no mostrd durante el perfodo prenatale en los dias p.p. revisados,
diferencias marcadas en el desarrollo presentdndose un patrdn grgancgensético

semejante en ambags lados.



CONCLUSIONES

al Se comprobé |la Hipétesis. Las formaciones acordonadas y/o laminares que se
observan en el avario primitivo, fueron reduciendo suextensidnatravés de

las diferentes edades revisadas. Se corrobard ademés que en este proceso se
alcanzan las tres etapas que se propanen para la foliculogénesis: I.- célula
germinal-célula germinal, en contacto directo; Il.- células epiteliales (foliculares})
interpaniéndose entre células germinales, y lll.-Un ovocito rodeado porcélulas

foliculares e independiente en ¢l estroma.

b) Se sugiere que en la rata. el epilelio celdmica pueda ser el cuntribuyente

principal en la farmacidn de las células foliculares.

c] Se requiere realizar observaciones en edades siguientes a las de este estudio,

incluso hasta la etapa reproductora, para demostrar si en este modelo biolégico

existe la asimetria funcional reportada pot otros autores.
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RESUMEN
Se revisd con microscopia de luz y electrénica, el gvario de larata Sprague-Davvley
de 15, 17, 19, 21 dias de gestacidn, recién nacida (22 dias p.c.), tres, cinca y diez dlas
postparta. Ef estudio se hizo sistematizado, saparando avario derecha delizquierda,
revisanda de cada uno de ellos tres niveles de profundidad . Se confrontaron los

resultados, realizando pruebas de “t” y de correlacidn lineal.

Seencontré que en el ovario primitivo, compuesto parunamasade células que carecen
de una organizacién definida, se lleva a cabo la segregaciénds las células germinales -
Qvogonias ugvocitos -y epiteliales conformando estructuras laminares que se delimitan poruna
membranabasal [sus homoblogos en el testiculo sonlos cordones sexuales), A partir de dichas
formaciones se describen tres etapas para que la foliculogénesis tenga lugar, discutiéndose

ademnés el papel quejueganias otros tipas celulares también presentes inicialments.

Los resultados revelan que /n dfero vy hasta el periodo postnatal de diez dlas,
ambos ovarigs presentan un desarrcllo muy semejante. sise toma comg pardmetra la
cuantificacidnde 12 faliculogénesis. Se asaciaala muerte gelular como un fenémena que

seo presenta durante |a marfagénesis e histogénesis ovérica,
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